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論 文 内 容 の 要 旨 
 
遺伝子以外の遺伝情報をエピジェネティクスといい、エピジェネティックな遺伝子の発現制御機構
の１つにクロマチンダイナミクスがある。クロマチンダイナミクスは幹細胞などの運命決定にも関わ
っていることが知られている。本研究はクロマチンに関連するタンパク質である RNA ポリメラーゼ
II、コンデンシン II およびヒストン H3 に対するモノクローナル抗体を作製し、それら抗体をもちい
て、クロマチンダイナミクスと遺伝子発現制御機構の関連性の解明を試みたものである。 
 第１章では、現在までに知られている遺伝子発現制御機構とモノクローナル抗体の利用について記
述し、クロマチンダイナミクスと遺伝子発現制御機構の関連を解析するにあたりモノクローナル抗体
が求められている現状について示した。 
第２章では RNA 合成酵素 RNA ポリメラーゼ II の C 末端領域(CTD)における修飾特異的モノク
ローナル抗体を作製し、それら抗体を用いて CTD の修飾が遺伝子発現に与える影響を解析した。そ
の結果、転写開始点では Ser5ph が多く存在し、転写が進むにつれて Ser5ph が減少、および、Ser2ph
が増加することを示した。また、RNA ではなく抗体というタンパク質実験系で転写の各段階を評価
できる可能性を示した。 
第３章では染色体形成タンパク質コンデンシン II に対するモノクローナル抗体の作製と、その性
状解析を行った。その結果、作製した抗体は免疫沈降など様々な実験系に使用可能であることを示し
た。さらに染色体クロマチンへの抗体の浸透性解析により、染色体構造の一端を明らかにした。 
第４章ではヒストン H3 タンパク質の修飾特異的およびバリアント特異的モノクローナル抗体を
作製し、それら抗体を用いてヒストン H3 と遺伝子発現制御機構の関連性の解析を行った。その結果、
H3.1 と H3.3 の局在が異なることを内在性タンパク質で初めて示した。さらに H3.3 はプロモーター
上に多く存在することを見出した。また、よく知られているヒストン H3 修飾においてもバリアント
によって大きく局在が異なることを示した。このことは、修飾とバリアントを組み合わせて解析可能
なこれらの抗体は、これまで不明であったヒストンコードの解析を進めるためのツールとして非常に
有用であることを示した。 
以上のように本論文は、クロマチンに関わるタンパク質に対するモノクローナル抗体を用いた、ク
ロマチンダイナミクスと遺伝子発現制御機構における知見と、モノクローナル抗体のエピジェネティ
クス研究への有用性についての研究成果を全４章にまとめたものである。本論文の研究成果は再生医
療などの各研究分野の発展に大いに貢献することが期待できる。 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、DNA にコードされた遺伝子以外の遺伝情報の存在が明らかとなり、エピジェネティク
スと呼ばれている。エピジェネティクス研究は生命現象を理解する上で重要であるばかりではな
く、様々な疾患の原因解明や治療法の開発につながるため、非常に注目を集めている。本論文は、
エピジェネティクスな遺伝子発現制御機構の１つ、クロマチンダイナミクスに焦点を当て、クロ
マチンダイナミクス因子に対するモノクローナル抗体を自ら作製し、解析を行ったものである。 
 まず、遺伝子転写機構の中心的役割を果たす RNA 合成酵素 RNA ポリメラーゼ II の C 末端領域
(CTD)の修飾特異的モノクローナル抗体を作製し、それらをツールとして用いて解析を行っている。
その結果、CTD 修飾が転写の各ステップと密接にリンクしていることを明らかにし、さらにこれら
抗体を用いた新規の転写評価系を提案している。 
 次に、染色体形成に必須なコンデンシン II のモノクローナル抗体を作製し、抗体の性状解析を行
っている。この抗体はウエスタンブロッティングや免疫染色、免疫沈降など様々な実験系に使用可能
であることを示し、さらにクロマチンへの浸透性解析から染色体構造の一部を明らかにしている。 
 続いて、クロマチン構成タンパク質ヒストン H3 のアセチル化修飾、リン酸化修飾およびバリアン
トに着目し、各ヒストンコードに対する特異的なモノクローナル抗体を樹立している。そして、それ
ら抗体を用いて解析した結果、ヒストン H3 を介した遺伝子発現制御機構について、ヒストン H3.3
がユークロマチン領域の中でも遺伝子のプロモーター上に集積していることなど、数多くの新知見を
得ている。  
以上のように、本論文は、クロマチンダイナミクスによるエピジェネティクスな遺伝子発現制御機
構に関する理解を深めるものであり、ガンなどの疾患治療法開発や再生医療分野の発展に寄与すると
ころが大きい。よって、本論文の著者は、博士（工学）の学位を受ける資格を有するものと認める。 
 
 
 
 
